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              その心疾患の解析                                            
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 Noonan 症候群は特徴的な顔貌、骨格異常、先天性心疾患、精神発達遅滞などを特徴とする比較的一般的
な常染色体優性遺伝の先天性奇形症候群である。その新たな原因遺伝子として当院遺伝医療学分野から 2013
年 RIT1 (Ras-like without CAAX 1)が報告された。RIT1は RAS subfamilyのひとつで RAS/mitogen-activated 
protein kinase (MAPK) 経路に関与する低分子量 Gタンパク質をコードし、GDPと GTP を交換することで、リ
ン酸化による細胞内シグナル伝達を担っている。RIT1遺伝子変異は Noonan症候群の 5～9％程度を占めると考
えられており、その特徴のひとつとして肥大型心筋症の発症率が他の遺伝子変異と比して多いことが挙げられ
る。RIT1 タンパクの機能については神経系細胞を利用した機能解析の既報では細胞傷害や成長因子刺激下で
p38 や AKT との関連が示唆されているが、その GDP-GTP 交換因子や GTPase 活性化因子は未だ明らかにされて
おらず、その機能や経路も不明な部分が多い。特に RIT1変異を伴う Noonan症候群患者で最も特徴的な表現型
を持つ心臓での解析は成されていない。 
 本研究では Rit1 A57G 変異を生殖細胞系列に持つ Noonan 症候群モデルマウスを作製し、特にその心臓の表
現型に注目し解析しさらに RIT1 タンパクの機能解析を試みた。 
 13%の Rit1A57G/+胎仔で浮腫、皮下出血を認め、Rit1A57G/A57Gは胎生致死を示した。胎生 13.5日の胎仔全細胞の
タンパク解析では Rit1 A57G変異アレルを持つ胎仔で p-AKT(Thr308)および p-p70S6K(Thr389)の上昇を認めた。
Rit1A57G/+成獣マウスは野生型に比し、特徴的な顔貌、成長障害、生存率の低下そして 12、26、52 週齢で心重
量/体重比の増加が認められた。心筋細胞面積は Rit1+/+と Rit1A57G/+マウスでほぼ同等であったが、Rit1A57G/+マ
ウスで心臓の線維化が亢進していた。心機能は、収縮能・拡張能ともに遺伝子型間に差は認められなかった。
さらに mRNA およびタンパク発現の解析では、心不全マーカーには遺伝子型間に差を認めなかったが、活性型
線維芽細胞や筋線維芽細胞のマーカーである vimentin および periostin が Rit1A57G/+マウスで増加していた。
一方、ERK、p38および AKTのリン酸化状態は遺伝子型間で差を認めなかった。 
RIT1 タンパクの機能解析のため、新生仔マウスを用い心臓線維芽細胞を初代培養し、ERK、p38 および AKT
の epidermal growth factor への反応を解析した。ERK、p38 の反応強度・持続時間に遺伝子間で差は認めな
かった。AKTは反応強度には差がなかったが、Rit1A57G/+の線維芽細胞でリン酸化が持続する特徴が明らかとな
った。 
Rit1A57G/+マウスで心臓の線維化が亢進している特徴を捉えたため、isoproterenol投与でさらに増悪するか
どうかを解析した。Rit1A57G/+マウスでは isoproterenol 負荷で vimentin および periostin の発現亢進を伴う
心臓線維化の増悪を認め、p-AKT(Thr308)の発現が有意に増加していた。しかし p-mTOR、p-p70S6K、p-PRAS40、
p-GSK3α/β、p-4E-BP1の発現には明らかな差を認めることができなかった。 
本研究では世界で初めて Rit1遺伝子変異を生殖細胞系に持つ Noonan症候群のモデルマウスを作製し、その
表現型の解析を行った。臨床像と同様に高い心肥大罹患率を示し、その病理学的特徴は線維化病変であった。
また、RIT1 の機能解析により AKT pathway をより活性化しやすいことを明らかにし、その心肥大や心臓の線
維化への関与を示唆することができた。したがって、これら心臓病変の抑制に AKT/mTOR 経路の阻害が有効で
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ある可能性があると考え、今後解明を目指す。 
 
